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(54) Bezeichnung: HYALURONATLYASE ALS PENETR ATIONSFORDERER IN TOPISCHEN MITTELN 



(57) Abstract 

The invention relates to agents for treating skin diseases and/or functional disorders of the skin by promoting penetration from topical 
formulations into the skin, said agents being based on different medicaments and/or auxiliary substances. According to the invention, 
the agent consists of a microbially produced hyaluronate lyase and a medicament, preferably a hydrophilic problem medicament, and/or 
auxiliary substances, processed into different galenic preparations including colloidal carrier systems. The invention is suitable for use in 
the areas of human and veterinary medicine for the therapy, prophylaxis and/or metaphylaxis of skin diseases, functional disorders of the 
skin, skin ageing processes and dry skin conditions. 



(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft Mittel zur Behandlung von Hauterkrankungen und/oder Funktionsstdrungen der Haut auf der Basis unter- 
schiedlicher Arzneistoffe und/oder Hilfsstoffe durch Penetrationspromotion aus topischen Formulierungen in die Haut. ErflndungsgemaB 
setzt sich das Mittel aus einer mikrobiell hergestellten Hyaluronatlyase und einem Arzneistoff, vorzugsweise ein hydrophiler Proble- 
marzneistoff und/oder Hilfsstoffen in unterschiedlichen galenischen Formulierungen einschlieBlich kolloidaler Tragersysteme eingearbeitet, 
zusammen. Die Anwendungsgebiete der Erfindung in der Human- und der Veterinarmedizin betreffen die Therapie, Prophylaxe und/oder 
Metaphylaxe von Hauterkrankungen, Funktionsstdrungen der Haut, die Vorgange der Hautalterung sowie trockene Hautzustande. 
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Mittel £iir die topische Anwendung enthaltend 
Penetrations forderer 

Die Erfindung betrifft ein topisch anwendbares Mit- 
5 tel, das Hyaluronatlyasen zur Penetrationsmodulation 

von einem oder mehreren Wirkstoffen und/oder Arznei- 
stoffen zur kosmetischen und medizinischen Behandlung 
von Haut, Schleimhaut, Haaren und/oder Nageln, wie 
z.B. zur Behandlung von Erkrankungen oder Funktions- 
10 storungen menschlicher oder tierischer Haut, Schleim- 

haut, Haare und/oder Nagel enthalt. 

Arzneistoffe und/oder Wirkstoffe werden zusammen mit 
Hilfsstoffen in Form von fliissigen, halbfesten oder 
15 auch festen Formulierungen unterschiedlicher Zusam- 

mensetzung zur Behandlung, Prophylaxe und Metaphylaxe 
von Funktions- und Strukturstorungen der Haut 
und/oder Schleimhaut eingesetzt. In Abhangigkeit von 
den physikochemischen Eigenschaf ten des Wirk- bzw. 
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Arzneistof fes , der verwendeten Grundlage und der dar- 
in enthaltenen Hilfsstoffe sowie der Beschaf f enheit 
des zu behandelten Areals der Haut, dringen die Wirk- 
stof fmolekiile iiber verschiedene Penetrationsmechanis- 
5 men in die Haut ein, im gegebenen Falle durchdringen 

sie diese bis zur Resorption durch das Gefafisystem. 

Die Haut ist durch ihre natiirliche Barrieref unktion 
gegeniiber der Umwelt gekennzeichnet . Somit kann sie 

10 dem Vordringen von aufierlich angewendeten Substanzen 

und/oder Substanzgemischen entgegenwirken . Die einge- 
setzten Wirk- und/oder Arzneistoffe bzw. die coappli- 
zierten Hilfsstoffe miissen die Barriere des Stratum 
corneums uberwinden, urn in der angestrebten Ge- 

15 websschicht (Epidermis, Dermis, bzw. auch in den Fol- 

likeln und dem GefaSsystem) die Wirkung zu entfalten. 

Es ist bereits seit langem bekannt, da£ durch die An- 
wesenheit von einem oder mehreren speziellen Hilfs- 

2 0 stoffen die Penetration von Wirkstoffen erleichtert 

werden kann (Penetrationsmodulation) . Dabei sind die- 
se Stoffe in der Lage, iiber unterschiedliche , teil- 
weise nicht vollstandig geklarte Wirkungsmechanismen, 
die Penetration bzw. Permeation von Wirk- und/oder 

2 5 Arzneistof fen zu verandern. 

Eine als Enhanceref f ekt bezeichnete Wirkung besitzen 
beispielsweise Dimethyl sulfoxid, Dimethylacetamid, 
Dimethyl formamid, Derivate des Polyethylenglycol und 
30 des Propylenglycol , Polyoxyethylenester , Alkanolami- 

de, Alkanolamine, Alkylamine, N-Alkylpyrrolidone , 
Diethylenglycolmonoethylether oder Fettsaureglycol - 
ester (U.S. 5 , 912 , 009) , 1 -Dodecylazacycloheptan-2 -on, 
Menthol (U.S. Pat. Nr. 4,933,184), pflanzliche 
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Ole (U.S. Pat. 5,229,130) Isopropylmyristat (U.S. Nr. 
5,618,555), Eukalyptusol (U.S. Pat. Nr. 4,440,777), 
Fettsaureester von Milchsaure (U.S. Pat. Nr. 
5,882,676 und 5,952,000) und Lecithin (U.S. No. 
5 4,783,450) . 

Im U.S. Pat. Nr. 5,2 96,222 wird ein perkutanes Frei- 
setzungssystem beschrieben, welches Lactamverbindun- 
gen (z. B. 1-substituiertes Azacycloheptan-2 -on) und 
10 Propylenglycol enthalt . Das U.S. Pat. Nr. 3,989,816 

und 4,316,893 beschreibt ebenfalls die Anwendung von 
Lac t amve rb indungen . 

In der japanischen Offenlegung Pat. Ser. Nr. 

15 91-251534, werden Pflaster mit erhohter Penetrations- 

fahigkeit fur Piroxicam durch Anwesenheit von Po- 
lyoxyethylenalkyl ether oder Alkanolamide als Penetra- 
tionsbeschleuniger fur das basische Arzneimittel 
Triacetin beschrieben (U.S. No. 5,834,010). Weitere 

20 Penetrationsbeschleuniger werden in der U.S. Pat. Nr. 

4,755,535 (Azacycloalken) , U. S. Pat. Nr. 4,699,777, 
(1 -Dodecylazacycloheptan-2-on und Harnstoff zur Auf- 
nahme von Albuterol), U.S. Pat. Nr. 4,82 0,711 und 
U.S. Pat, Nr. 4,557,934 (Arzneimittel gelost in Azone 

2 5 oder Azone -Derivate) vorgeschlagen . 

Das Schutzrecht U.S. Nr. 5,914,322 und Nr. 5,962,433 
beschreibt topisch einsetzbare Zubereitungen mit the- 
rapeutischer Anwendung bei pathologischen und trauma- 

30 tischen Erscheinungen der Haut, bei der Hyaluronsaure 

als Transport f orderer des Wirkstoffes enthalten ist, 
Die im U.S. Patent Nr. 5,624,915 und 5,631,242 ge- 
nannten Kompositionen enthalten Hyaluronsaure, Harn- 
stoff und einen pharmazeutischen Hilfs- und/oder 

35 Wirkstoff mit breiter Anwendung gegen verschiedene 

Haut- und Schleimhauterkrankungen. 
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Fur die Erhohung der Penetration von hydrophilen Sub- 
stanzen wurden auch Enzyme als Penetrationsbeschleu- 
niger vorgeschlagen . Die penet rat ions fordernde Eigen- 
5 schaft von Hyaluronidase tierischer Herkunft, insbe- 

sondere aus Rinderhoden gewonnen, ist bekannt . Sie 
wird beispielsweise in Salbenform angewendet [Stein- 
haus, Christian und Sperandio, J. Amer. Pharmac . As- 
soc. Sci. Edit. 44, 483 (1955) und Kalentey und 
10 Stenszky, Pharmazie 15, 158, (I960)]. 

Ein transdermales Freiset zungssystem mit Penetrati- 
onsbeschleuniger wird in den f ranzosischen Schutz- 
rechten Nr. 2,448,903 und 2,556,218 beschrieben. Die 

15 transdermalen Zubereitungen enthalten neben den Arz- 

nei- bzw. Wirkstoffen wie z. B. ein Antibiotikum (Te- 
tracyklin) und/oder ein Lokalanesthetikum (Lidocain) 
und/oder entzundungshemmende Arzneistoffe (Acetylsa- 
liylsaure) und/oder einen emulgierenden oder einen 

20 mucolytischen Wirkstoff , Vitamin A sowie als Hilfs- 

stoff Natriumglycerolsterat und/oder mehrere Enzyme 
als penet rat ions f ordernden Zusatz. Als Enzyme sind 
Hyaluronidase, Streptokinase, Streptodornase , Tryp- 
sin, Chymotrypsin, alpha -Chymotryps in, alpha-Amylase , 

25 Bromelain, Papain, Desoxyribonuclease, Collagenase 

und Subtilisin vorgeschlagen worden. 

Nachteilig an den genannten Systemen zur Penetrati- 
onsforderung ist, daS sie zu Irritationen der Haut 

30 fuhren konnen. Die Anwesenheit von Proteasen, als 

auch der als Penetrationsbeschleuniger vorgeschlage- 
nen Losemittel, fiihrt teilweise zu einer direkten 
Schadigung der Haut. Bei der Verwendung von Hyaluro- 
nidasen boviner Herkunft besteht die Gefahr der Uber- 

35 tragung infektiosen oder antigenen Materials, da sie 
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in der Regel noch grofie Mengen anderer tierischer 
Proteine (auch andere Enzymen) enthalten. Das U.S. 
Patent Nr. 4,152,212 schlagt eine intensive Reini- 
5 gungsprozedur fur ein Rohprodukt einer aus Rinderho- 

den oder Lebergewebe gewonnenen Hyaluronidase vor. 

Nachteilig ist unter anderem am Einsatz der Rinderho- 
denhyaluronidase als auch anderer Hyaluronidasen tie- 

10 rischer Herkunft, dafi das Enzym aufgrund des hohen 

Fremdproteingehaltes auch nach aufwendigen Reini- 
gungsschritten nur zu einem Produkt mit geringer spe- 
zifischer Aktivitat f lihrt . Dadurch konnen pro cm 2 
Haut nur Aktivitaten kleiner als 1.000 IU aufgebracht 

15 werden. Inzwischen werden Praparate aus Rinderproduk- 

ten fur die Anwendung im Menschen wegen des hohen Ri- 
sikos, die Bovine Spongiof orme Encephalopathia (BSE) 
zu ubertragen, kaum noch eingesetzt. Nachteilig ist 
weiterhin, das die Hyaluronidase durch sulfatierte 

2 0 Glycosaminoglycane, die in der Haut und generell in 

der extrazellularen Matrix vorkommen, stark gehemmt 
wird. Dadurch wird die Aktivitat des Enzyms in der 
Haut bei der Anwendung als Penetrationsf orderer we- 
sentlich verschlechtert . 

25 

Ausgehend hiervon ist es die Aufgabe der vorliegenden 
Erfindung, ein Mittel zur topischen Anwendung anzuge- 
ben, mit dem eine effektive Penetrationspromotion der 
in dem Mittel enthaltenden Wirk- bzw. Arzneistoffe 
30 ermoglicht. Das Mittel soil bevorzugt zur therapeuti- 

schen Behandlung und/oder Funktionssteuerung der Haut 
bzw. Schleimheit einsetzbar sein. 
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Die Aufgabe wird durch die kennzeichnenden Merkmale 
des Patentanspruches 1 gelost. Die Unteranspruche 
zeigen vorteilhafte Weiterbildungen auf . 

5 Erf indungsgemaiS wird somit die Penetration von Arz- 

neistoffen deutlich verbessert, wenn neben mindestens 
einem oder mehreren Wirk- bzw. Arzneistof f en, vor- 
zugsweise hydrophile Wirk- bzw. Arzneistof fe , ein En- 
zym vom Typ einer Hyaluronat lyase (E.C. 4.2.2.1) als 
10 Penetrationsverstarker in Konzentrationen von 100 IU 

bis 100.000 IU pro g Formulierung, bevorzugt in Kon- 
zentrationen von 500 IU bis 5.000 IU pro g Formulie- 
rung vorhanden ist und die Formulierungen topisch an- 
gewendet werden. 

15 

Allgemein unterscheidet man drei unterschiedlich wir- 
kende hyalurons aur e spal t ende Enzymtypen (J. Ludowieg: 
The Mechanism of Hyaluronidases, JBC 236, 333-339, 
(1961)]. Es sind einmal die Endohydrolasen, welche 
20 die S- (1-3) Bindungen hydrolytisch spalten. Zu ihnen 

gehoren die Mehrzahl der Hyaluronidasen aus hoheren 
Organismen, beispielsweise die Hyaluronidase aus Rin- 
derhoden. Diese Hyaluronat -Glycanhydrolasen (Enzym- 
klasse: E.C. 3.2.1.35/36) spalten neben den Bindungen 

2 5 der Hyaluronsaure in einem begrenzten MaSe auch ande- 

re Glycosaminoglycane . Einen weiteren Typ stellt die 
Endo-iS-Hyaluronidase aus dem Blutegel dar, welche die 
g_ (1-4) -Bindung hochspezif isch spaltet . Der dritte 
Enzymtyp, der erf indungsgemafi verwendet wird, ist die 
30 Hyaluronatlyase (Enzymklasse : EC 4.2.2.1). Diese 

spaltet die Hyaluronsaure in der 6- (1-4) -Bindungen 
nach einem Eliminierungsmechanismus unter Bildung ei- 
ner Doppelbindung in (4-5) -Stellung an der Glucuron- 
saure. Fur Lyasen werden in der Literatur Endo- und 

3 5 Exospaltmechanismen angegeben. 
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Die erfindungsgemafie Hyaluronat lyase wird durch mi- 
krobieller Fermentation gewonnen. Als Mikroorganismus 
wird in einer Ausfuhrung, ohne dadurch den Schutzum- 
fang einzuengen, ein Mikroorganismus der Gattung 
Streptococcus, bevorzugt ein Streptococcus der sero- 
logischen Gruppe B oder C, insbesondere der Art 
Streptococcus agalactiae eingesetzt . 

Ohne die Erfindung im Bezug auf die Herkunft des En- 
zyms auf einen einzigen Mikroorganismus einzuschran- 
ken, soil an Hand des aus Streptococcus agalactiae 
gewonnen Enzyms die Erfindung beispielhaft beschrie- 
ben werden. Das aus den Kulturf liissigkeiten dieses 
Mikroorganismus hergestellte Enzym besitzt einen Iso- 
elektrischen Punkt von IP = 8,6 und eine Molmasse im 
Bereich von 116 kD und wirkt nach einem En- 
do-Spaltmechanismus. Im Verlaufe der Reinigung und 
Konzentrierung des Enzyms aus dem Kulturf iltrat der 
Submers ferment at ion wird in einer weiteren Ausfiih- 
rungsform ein Enzymt rockenpraparat hergestellt und 
als Trockenpraparat mit einer Aktivitat von etwa 
10.000 bis 400.000 IU/mg Trockenmasse in die Formu- 
lierung eingebracht . 

In einer anderen Ausfuhrung wird die Hyaluronatlyase 
als waSrige gepufferte Losung, gegebenenf alls unter 
Zusatz von Stabilisatoren mit Konzentrationen zwi- 
schen 10.000 IU/ml bis 2.000.000 IU/ml in die Formu- 
lierung eingebracht . 

Die galenische Formulierung kann in Form einer Paste, 
Salbe, Creme, Emulsion, Gel oder Stiftmasse, bevor- 
zugt als O/W-Emulsion vorliegen. In den Formulierun- 
gen konnen pharmazeutische Trager und/oder hydrophile 
und/oder lipophile Wirkstoffe und/oder Hilfsstoffe 
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vorhanden sein. Die Hyaluronatlyase und/oder die 
Wirkstoffe und/oder Hilfsstoffe konnen in kolloidalen 
Tragersystemen, vorzugsweise Nanopartikel , Liposomen 
oder Mikroemulsionen eingearbeitet vorliegen. Als hy- 
drophiler Wirkstoff kann neben alien anderen hydro- 
philen Arzneimitteln beispielsweise 

8-Methoxypsoralen, Harnstoff, Erythromycin, Cyclopi- 
roxolamin, alle im Konzentrationsbereich von 0,01 bis 
°/l 9 P ro 9 Formulierung oder neben alien anderen li- 
pophilen Arzneimitteln die lipophilen Wirkstoffe Mi- 
nocyclin im Konzentrationsbereich zwischen 0,001 bis 
0,1 g pro g Formulierung oder Glyceroltrinitrat im 
Konzentrationsbereich zwischen 0,01 bis 0,5 g pro g 
Formulierung anwesend sein. 

Vorteilhaft an den patentgemafien Formulierungen ist, 
daS bei Anwendung keine Irritationen der Haut auch 
bei mehrstundiger Exposition gegeniiber den Formulie- 
rungen auftreten, die auf das Enzym Hyaluronatlyase 
zuruckzuf uhren sind. Durch die hohe spezifische Akti- 
vitat der Hyaluronatlyase bzw. ihrer hohen Reinheit 
ist es moglich sehr hohe Aktivitaten pro cm 2 Haut- 
f lache einzuset zen . 

Die Erfindung wird nachfolgend anhand von 10 Beispie- 
len und Penetrationsuntersuchungen naher beschrieben. 
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" I . Beispiele: (Quelle for die Grundlage) 

1. Wasserhaltige Hydrophile Salbe nach DAB 10 mit Harnstoff (DAB) 

HanistofF 10,00% 

Hyaluronatlyase (2500 IU/cm 2 ) 1,30% 

Lanette® N (Emulgierender Cetylstearylalkohol DAB 10) 9,00% 

ParafFmum subliquidum (Dickfliissiges Paraffin) 10,50% 

Vaselinum album (WeiBes Vaselin) 10,50% 

Aqua bidestillata ad 100,00% 

2. Wasserhaltige Wollwachsalkohoisalbe nach DAB mit Harnstoff (DAB) 

Harnstoff 10,00% 

Hyaluronatlyase (2500 IU/cm 2 ) 1,30% 

Alcoholes Lanae (Wollwachsalkohole) 3,00% 

Alcohol cetystearylicus (Cetylstearylalkohol) 0,25% 

Vaselinum album (WeiBes Vaselin) 46,75% 

Aqua bidestillata ad 100,00% 

3. Basiscreme DAC mit Polidocanol (freie Rezeptur) 

Polidocanol 600 5,00% 

Hyaluronatlyase (2500 IU/cm 2 ) 1,30% 

Propylenglykol 3,00% 

Aqua bidestillata 22,00% 

Basiscreme DAC ad 1 00,00% 

4. Hydrophile Triamcinolonacetonid-Creme (NRF) 

Triamcinolonacetonid (mikrofein) 0, 1 0% 

Hyaluronatlyase (2500 IU/cm 2 ) 1,30% 

Mittelkettige Triglyceride 0, 1 0% 

Basiscreme DAC ad 1 00,00% 

5. Hydrophile Hydrocortisonacetat-Creme (NRF) 

Hydrocortisonacetat 1 , 00% 

Hyaluronatlyase (2500 IU/cm 2 ) 1,30% 

Nichtionische hydrophile Creme DAB ad 100,00% 

6. Harnstoff-Natriumchlorid-Salbe (NRF) 

Harnstoff 10,00% 

Natriumchlorid 10,00% 

Hyaluronatlyase (2500 IU/cm 2 ) 1,30% 

Gereinigtes Wasser 3 0, 00% 

Wollwachsalkohoisalbe DAB ad 100,00% 
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7. Hydrophile Harnstoff-Emulsion (NRF) 

5 

HarnstofF 
Milchsaure (90%) 
Hyaluronatlyase (2500 IU/cm 2 ) 
Natriumlactat-Losung 
Emulsions grundlage NRF 

10 

8. Harnstoff-Creme mit Tretinoin (freie Rezeptur) 

Harnstoff 
Tretinoin 

Hyaluronatlyase (2500 IU/cm 2 ) 
Basiscreme DAC 

15 

9. Hydrophiles Metronidazol-Gel (NRF) 



Metronidazol 0,75% 

Propylenglycol 5,00% 

Natriumedetat 0, 1 0% 

Trometamol 0,25% 

P oly aery lsaure 0, 5 0% 

Kaliumsorbat 0,10% 

Hyaluronatlyase (2500 IU/cm 2 ) 1,30% 

Gereinigtes Wasser ad 100,00% 

10. Unguentum Oxytetracyclini 1% LAV (SR) 

Oxytetracyclinum hy drochloricum 1 , 00% 

Natrium aceticum 0,36% 

Mucilago hydroxyethylcellulosi 8%ASR 1 0,00% 

Unguentum emulsificans aquosum NSR 50,00% 

Hyaluronatlyase (25 00 IU/cm 2 ) 1,30% 

Aqua conservata ASR ad 100, 00% 



10,00% 
1,00% 
1,30% 
4,00% 
ad 100,00% 



ad 



12,00% 
0,03% 
1,30% 
100,00% 
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1 1 . Penetration von Harastoff ans hyaluronatlyasehaltigen FoixQulierungen im Vergleich zu 
S tandardemu] si on e n 
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Abbildnng 1 Penetration von Hainstoff aus Emulsionen des DAB in das Stratum corneum 

humaner Haut ex vivo (p < 0,05, n = 3) 
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Abbildtmg 2 Penetration von Harnstoff aus Emulsionen des DAB in die Epidermis humaner 

Haut ex vivo (p < 0,05, n = 9) 
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Patentanspriiche 



1. Mittel fur die topische Anwendung bei der 
menschlichen oder tierischen Haut und/oder 
Schleimhaut, enthaltend mindestens einen Pene- 
trationsf orderer und mindestens einen Wirkstoff 

10 sowie ubliche Zusatz- und/oder Hilfsstoffe, 

gekennzeichnet dadurch, 

daS es als Penetrationsf orderer Hyaluronat lyase 
15 in Konzentrationen von 100 IU bis 100000 IU pro 

g Formulierung enthalt . 

2. Mittel nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, 
date die Hyaluronat lyase aus einem Mikroorganis- 

2 0 mus durch mikrobielle Fermentation gewonnen wor- 

den ist. 

3. Mittel nach Anspruch 2, gekennzeichnet dadurch, 
daS die Hyaluronat lyase aus einem Mikroorganis- 

25 mus der Gattung Streptococcus durch mikrobielle 

Fermentation gewonnen worden ist. 

4 . Mittel nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 
3, gekennzeichnet dadurch, dafi die Hyaluronat- 

3 0 lyase aus einem Streptococcus der Art Strepto- 

coccus agalactiae durch mikrobielle Fermentation 
gewonnen worden ist. 



35 



Mittel nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 
4, gekennzeichnet dadurch, daK die Hyaluronat- 
lyase einen isoelektrischen Punkt im Bereich von 
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IP = 8,6, eine Molmasse im Bereich von 116 kD. 

Mittel nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, 
dalS die Hyaluronatlyasekonzentration im Bereich 
von 50 IU bis 5000 IU liegt. 

Mittel nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 
6, gekennzeichnet dadurch, daS die Hyaluronat- 
lyase in Form eines gegebenenf alls unter Zusatz 
von einem oder mehreren Stabilisatoren durch 
Wasserentzug, insbesondere durch Lyophilisation 
hergestellten Trockenproduktes mit einer Aktivi- 
tat von etwa 10000 bis 400000 IU/mg in der For- 
mulierung eingebracht worden ist. 

Mittel nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 
6, gekennzeichnet dadurch, dafi die Hyaluronat- 
lyase in Form einer wafirigen gepufferten Losung, 
gegebenenf alls unter Zusatz von Stabilisatoren, 
mit Konzentrationen von 10000 bis 20000 IU/mg in 
dieser Form in die Formulierung eingebracht wor- 
den ist. 

Mittel nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 

8, gekennzeichnet dadurch, daS es als Paste, 
Salbe, Creme, Emulsion, Gel, Stiftmasse, bevor- 
zugt als O/W-Emulsion vorliegt. 

Mittel nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 

9, gekennzeichnet dadurch, date in den Formulie- 
rungen pharmazeutische Trager und/oder hydrophi- 
le und/oder lipophile Wirkstoffe und/oder Hilfs- 
stoffe enthalten sind. 

Mittel nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 

10, gekennzeichnet dadurch, daS die Hyaluronat- 
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lyase und/oder die Wirkstoffe und/oder die" 
Hilfsstoffe in kolloidale Tragersysteme vorzugs- 
weise in Nanopartikel , Liposomen oder Mikroemul- 
sionen eingearbeitet vorliegen. 

Mittel nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 
11, gekennzeichnet dadurch, daS als hydrophiler 
Wirkstof f Harnstoff im Konzent ra t ionsbere i ch von 
0,01 bis 0,4 g Harnstoff pro g enthalten. 

Mittel nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 
11, gekennzeichnet dadurch, dafi als lipophiler 
Wirkstof f 8-Methoxypsoralen im Konzent rat ionsbe- 
reich von 0,001 bis 0,1 g 8-Methoxypsoralen pro 
g Formulierung enthalten ist. 

Mittel nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 
11, gekennzeichnet dadurch, daS als hydrophiler 
Wirkstoff Erythromycin im Konzentrationsbereich 
von 0,001 bis 0,1 g Erythromycin pro g Formulie- 
rung enthalten ist . 

Mittel nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 
11, gekennzeichnet dadurch, daS als lipophiler 
Wirkstoff Minocyclin im Konzentrationsbereich 
von 0,001 bis 0,1 g Minocychn pro g Formulierung 
enthalten ist. 



Mittel nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 
11, gekennzeichnet dadurch, daS als hydrophiler 
Wirkstoff Ciclopiroxolamin im Konzentrationsbe- 
reich von 0,001 bis 0,1 g Ciclopiroxolamin pro g 
Formulierung enthalten ist. 
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17. Mittel nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 
11, gekennzeichnet dadurch, daS beispielsweise 
als lipophiler Wirkstoff Glyceroltrinitrat im 
5 Konzentrationsbereich von 0,01 bis 0,5 g Gly- 

ceroltrinitrat pro g Formulierung enthalten ist. 
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